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Information presse

Une premiere cible thérapeutique pour I'asthme

Alors qu'il n’exis te aucun traite ment du remodelage bronchique dans I'asthme, des
chercheurs de I'Unité Inserm « Physiopathologie de la réactivité bronchique et
vasculaire », de I'Université Bordeaux 2 et du CHU  de Bordeaux viennent de découvrir
le réle crucial des mitochondries dans le remodelag e des voies aériennes associé a
'asthme. Les chercheurs dirigés par Patrick Berger viennent en effet de démontrer
gu’'au cours de I'asthme se produit une augmentation de la masse mitochondriale qui
entraine successivement un exceés de prolifération d es cellules musculaires lisses
bronchiques, permettant alors le remodelage des voi es aériennes. L'efficacité clinique
de cette nouvelle cible thérapeutique sera testée p  rochainement. Ces travaux sont
publiés dans The Journal o f Experi mental Medicine.

L’asthme et les broncho-pneumopathies chroniques obstructives (BPCO) sont deux
affections inflammatoires chroniques des voies aériennes aboutissant a une obstruction
bronchique chronique et une insuffisance respiratoire. On estime qu’environ 100 a
150 millions de personnes dans le monde souffrent d’'asthme, avec des incidences variables
selon les pays. La BPCO touche quant a elle entre 4 et 10% de la population francaise, dont
une grande majorité de fumeurs. Au moins 2 millions de personnes de plus de 45 ans en

seraient atteintes en France.

Ces deux affections se caractérisent par des modifications différentes des voies aériennes.
Cependant, BPCO et asthme se manifestent tous deux par une augmentation de la masse
du muscle lisse bronchique qui aggrave l'obstruction des voies aériennes et semble étre
responsable d’'un plus mauvais pronostic. Les mécanismes en cause dans ce remodelage du
muscle bronchique n’étant pas connus, il n'existe pas a I'heure actuelle de traitement
spécifiqgue du remodelage pour I'asthme ou la BPCO.

Les chercheurs de I'lnserm, de I'Université Bordeaux 2 et du CHU de Bordeaux ont alors
émis I'hypothese selon laquelle les mitochondries, petits organites intracellulaires impliqués
dans la mort naturelle et la prolifération cellulaire, pouvaient jouer un réle dans ce
remodelage. Patrick Berger et ses collegues ont en effet démontré que la masse
mitochondriale et la consommation mitochondriale d’oxygeéne étaient augmentées dans le
muscle lisse bronchique des patients asthmatiques séveres par rapport a celui des sujets
témoins, ce qui n'est pas le cas chez les patients BPCO.

Il s’agit d’'une augmentation de la production mitochondriale via I'activation d’une cascade de
facteurs de transcription (PGC-lalpha, NRF-1 et mt-TFA), uniguement dans les cellules
musculaires lisses des asthmatiques. L'événement initial d’'une telle cascade d’activation est
une entrée anormale de calcium dans ces cellules musculaires. Par ailleurs, les chercheurs
ont montré que la prolifération et la croissance des cellules musculaires lisses sont
significativement augmentées chez I'asthmatique par rapport aux BPCO et aux témoins. Ces
deux caractéristiques disparaissent lorsque les cellules musculaires lisses d’asthmatiques



sont rendues déficientes en mitochondries. De plus, ces exces de prolifération et de
croissance cellulaire peuvent étre reproduits in vitro chez le BPCO et le témoin lorsqu’on
active expérimentalement la biogenése mitochondriale.

Les chercheurs concluent alors qu'une entrée anormale de calcium accroit la masse
mitochondriale et entraine successivement, chez le patient asthmatique, un exces de
prolifération des cellules musculaires lisses bronchiques, permettant alors le remodelage des
voies aériennes.

Ces travaux offrent de nouvelles perspectives thérapeutiques pour le traitement de I'asthme
dont I'efficacité clinique sera testée dés 2008 lors d’une étude pilote au CHU de Bordeaux.
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